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 "ウマチ樵疾患のA8pirin療法にむいて,その有効血中濃度を終始保持させて抗リウマチ
 効果を発揮させるためには,A8pirin大量長期継続療法が避けられない治療形態となってく
 る。その結果当然予想される消化器障害はAspirin耳鳴とともに2大副作用として重要であ
 るにもか㌧わらず,わが国ではその臨床的,基礎的研究は殆んど行なわれていない。
 著者はこの点に注目し,臨床的には内視鏡学的観察を行なうとともに,動物実験によりSaユi-
 Cylateによる消化器障害の発生機転の解明と発生防止とに関する基礎的研究を行なった。
 IAspirin大量療法における胃粘膜所見と出血傾向諸検査
 調査対象はA群としてAspirinに換算して1、29宛に相当する各種A8pirin製剤を
 1回投一与したi7ア例,B群として1日5-69宛の大量を制酸剤とともに連続投与した54例,
 合わせて2ろ1例でその約半数は慢性関節リウマチ患者である。これらの症例冗ついて胃Gameボ
 ra,胃Fiber3copeにより観察すると,主な所界は出血斑,びらん左ど一一過性の粘膜変化
 であり,A群で5a5%,B群で92%1て認められた。
 更にA群について胃粘膜出1白1と胃内pH,酸度との関係をみると,強酸性に段1,血は圧倒的に多
 くかつ著明であり,中性,了ルカリ件では少なぐかつ軽微であった。またA6pirin各製剤の
 化学構造や剤型と胃粘膜出血の関係をみると,溶解度の高い製剤ほど出ぼ皿の傾向が著明であり,
 溶解度の低い製剤むよび腸溶錠では出血の頻度も少なく軽微であった。それ故胃粘膜出ぽ皿の主要
 因子は,Aspirlnの直接的刺戟作用であり,これに胃内pHと溶解Aspirin濃度が重要な
 関係にあることが解明された。このことから従来有力とされた諸説特にMuirA.らの界、解には
 疑義のあることが明らかとなった。
 ムSP・iriエユ大量連続投与のB群については更に出血時間,凝固時間,Thrombo七e8t,
き
 血小板数,毛細血管抵抗値詑投与前後において比較検討したが,一定の著しい変化はみられなか
 った。しかし糞便潜血反応ではHe鵬七e前で6z4%に陽性であり,反応陽性率は明らかに上
 昇している。 `
 E胃粘膜障害発生機転に関する実験的研究
 以上の臨床的観察に基づき,Aspirinの胃粘膜出血発生機構を更に解明するため次のよう
 左実験を行なった。即ち健康成熟家兎の胃粘膜上において各種A8pirin製剤の散布試験(切,1
 各種濃度,pHのサIjチル酸Na溶飯を浸したガーゼ賭付試験(b)を行ないSahcylateに起
 因する胃粘膜障害について肉眼的,組織学的に検討を加えた。(a)によれば,溶解度の高い製剤で
 は約50分後薬剤直下の粘膜に黒色の小血腫として観察され,組織学的には被蓋上皮の脱落,著
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 明な出血,充血が認めら釦.,溶解度の低い製剤では同部に発赤を認めるに過ぎず,対照としての
 乳糖では殆んど変化は認められない。これに対し(b)では,低濃度のサリチル酸餌a溶液ではpH
 による肉眼的差異は認められず,5%溶液ではpHの低いほど胃粘膜障害は強ぐ,更に高濃度に
 なるとpHの如何にか、わらず障害を生ずる傾向を示した。しかし同一家兎胃粘膜上でも,幽門
 前庭部粘膜では抵抗性が強ぐ殆んど障害は発生しない。
 次に主として薬剤の吸収実験に試みられている複式超保生腸管法を応用し,各種濃度,pHの
 サ1jチル酸Na溶液の腸粘膜にかよぼす影響について,著者の試みた腸切片浸潤試験と合わせて
 検討を加えた。腸粘膜では,胃粘膜で観察されたような著明な障害は認められず軽度の散在性の
 点状出血,発赤程度であり胃,腸本来の生理学的な差異によるものと考えられる。
 更に胃粘膜障害を解明するためには,胃内吸収の問題が重要である。つまり薬剤は胃内におい
 ては,まず溶解→胃粘膜までの拡散→更に粘膜を通しての拡散の順を経ることが考えられるの
 で,胃十二指腸移行部を結紮した家兎胃内にサリチル酸Na溶液を注入し,任旺中サリチル酸濃度,
 尿中排泄量をBrodie変法,Smi七h法によって定量する一方1人工胃液・人工腸液による各種
 A8pirin製剤の溶解度試験を試み,胃粘膜出血との聞に前述の臨床成績を裏付けるような重
 要な相関関係を有することを発見した。
 皿胃粘膜障害発生防止へのHadioCaps“eの応用
 最近胃腸管疾患の診断にRad.iOOapsuleが応用されて来ている。著者は本Cap8ule
 を診断の手段としてではなく,Aspirin製剤による胃粘膜障害の主要因子の一つである胃内
 pHに及ぼす諸物質の影響を連続的に測定し,その合理的適用により胃瞳警発生防止の可能性に
 ついて検討を試みた。
 先ず7名の患者について,早朝空腹時の胃内Pヨを測定し,酸性食,中性食,アルカリ性食の
 5種を日を改めて同r愚者に摂取せしめ,食餌による胃内pHの変動を観察すると,各食餌によ
 る差異は認められず,空腹時pHが強酸・1牛の例では,いずカの食餌にかいても一時的にpHは上
 昇し,また空腹時pHが中性,了ルカリ性を呈した例では,食餌の影響は認められなかった。ま
 た57℃に保温された牛乳投与の5例でもほy同様の成績が認められた。更に早朝空腹時Aspi-
 rinに換算して1～29の各種A8pirin製剤を投与し著明な胃粘膜1十冨且を認めた5例を選
 び,日を改めて食餌摂取後胃内pHの最も上昇した蒔に同一製剤を投与して胃粘膜を観察すると,
 胃粘膜にむけ'る出1血は明らかに軽度となった。
 次に重曹,A6pirinと緩衝剤との複合剤,AspirinNaと重曹との複合剤など各製剤
 の胃内pHに及ぼす影響を検討し,これと以上の臨床成績と併せて考慮するなら胃粘膜障害発生
 防止のための方法としては次の如くである。即ち胃粘膜出晦の主要因子である胃内pHおよび溶解
 Aspirin濃度を緩和するため,胃内溶解性の高い製剤では空腹時を避けて食中または食直後
 に服用するとともに,本剤の生体内代謝からみて排泄∫を促進しない程度の重曹の併用がよい。ま
 た腸溶銑のよう左胃障害防止の目的で作られた製剤では塩酸]1モナーデなど胃内pHを低下させ
 る薬剤との併胴が合理的適用方法と考える。更に他方では胃障害を生じない理想的な剤型の開発
 が促進されるべきである。
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 審査結果の要旨
 リウマチのA8pirin大量療法にお・いては胃1湯障害は耳鳴とともに二大副作用として1重要で
 あるが,臨床的基礎的研究は殆ど行なわれていない。著者の研究は3編に分かれている。
 窮1報では各種Aθpirin製剤の大量を一回むよび連続投一与し,胃粘膜変化をGTV,GTFに
 より観察し主として臨床的研究を行ない,
 (1)Aspirinによる主な胃粘膜所見は出血,びらんなどr過性変化であり,48時間後に
 にt殆ど消退する。
 (2)これら胃粘膜出血はA8pirinの局所刺激作用に基づき,胃内PHむよび溶解Asp土}
 /壮11濃度(作用の場にむけるA8piri11濃度)が関係し,胃内PHの低いほど濃度の高いほ
 ど出血傾向は多く高度である。従来有力視されたMuirA.らの説には疑義のあることを指摘
 した。
 (3)A3pirinによる胃粘膜出血は重曹の併用により軽快または消失し,重曹以外の制酸剤
 では影響は認めら示しない。
 (4)Aspエr⊥n大量療法中の糞便潜血反応はHema七eεtで6Z4%の陽性率であ9,凝
 固li拳闘の経度遅延,毛細管抵抗の減弱がみられた。
 第2報ではこれら胃籾1莫障害の発生要因解明の基礎的研究を行なった。その結果,
 (1)AS!)irin製剤散布試験,サリチル酸Naガーゼ貼付試験,サリテル酸Na胃内注入試
 験により,胃粘膜、局所のPH,Aepiri11濃度が主要因子であることを肉眼的に,組織学的に
 も証明し,前報の臨床観察を動物実験でも確認した。また腸糊漠についても複式超保生腸管法,
 腸切片浸潤試験を試み胃粘膜に比して軽度ではあるが,全く同様の成績を得た。
 (2)また胃内吸収実験により胃からの吸収はほy50分でピークに達し,尿中排泄は24時間
 で1混1「」量の50～60%,しかもはじめの4時吊jでそ'の過半力二排マ!止され'ることを確認した。
 (3)人工胃液,人工腸液による各種△spirin製剤の溶解度試験により,溶解性が前述の臨
 床成績と合致することを確認した。
 (4)これらの基礎的研究によっても,Aspirinによる胃粘膜出血発生機転に関して従来有
 力であったMuirA.らの見解には左袒できないとした。
 第5報では・PH測定用RaαiOCapsu,leを応用して食餌,重曹,Aspirin製剤摂取後・
 の胃内PHを追跡し,Aspirinによる胃粘膜出血にむよぼすごれらの影響を検討し,
 (1)酸性,中性,フルカリ性食餌の摂取,牛乳,重曹投与はいずれも強酸性の胃内PHをアル
 カリ側に移動させ“,アルカリ性のものには殆ど影響ない。
 (2)BufferedA8pirinpA8pirinNa+重曹は,強酸性の胃液をかなりの時間
 ロァルカリ1生に移動させる。
 (3)食餌は明らかに胃粘膜出血を軽度にすることを確認したが,これは食餌摂取が上述の如く
 胃内PHを上昇すること,Aspiri11濃度を稀釈するためと考えられる。従ってAspiri且
 の食後服用,重曹,牛乳などの併用は胃障害の防止に合理的であることを証明した。
 以上の論文はリウマチのA6pirin大量療法に極めて重要で十分学位に値するものと認める。
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